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Development of REIC/Dkk-3 biologics using a novel gene expression system 
（新規遺伝子発現システムを用いた REIC/Dkk-3 バイオ医薬品の開発） 







私たちは、上記の 2 つのがん治療に好ましい生理活性を 1 つの遺伝子発現で実現する方法として、がん抑制












用化が期待される REIC/Dkk-3 タンパク質製剤の基盤となる技術が開発された。 
  
論文審査結果の要旨 
 
近年の臨床研究の進展により、がん治療分野においては「がん細胞の部分的破壊」と「腫瘍免疫応答」
の相乗効果が実現できる治療法の優位性が極めて高いことが確認されている。多くのがん細胞で発現が
抑制されている REIC/Dkk-3 をがん細胞内で強制発現させる遺伝子治療法は上記の２つの活性を同時に
誘導することが確認されており、バイオ医薬品として有望な候補分子である。本論文では、REIC/Dkk-3
を遺伝子治療薬およびタンパク質製剤として実用化を目指す研究の過程で、以下の３点の成果について
報告されている。１つ目は動物細胞内での組換タンパク質のベクターに配置するプロモーター・エンハ
ンサー配列の配置を詳細に検討し、大幅な発現効率の上昇に成功しており、様々なタンパク質で汎用的
に活用できる有用なタンパク質発現ベクターの開発に成功している。２つ目は実際に、この新開発ベク
ターを REIC/Dkk-3 を発現させるアデノウイルスベクターに搭載し、より少量の投与量で高い抗腫瘍効
果が得られることを実証している。３つ目は、この高発現ベクターを活用して生産した REIC/Dkk-３タ
ンパク質を用いて、安定性の高い Cys-rich ドメインが抗腫瘍免疫活性の誘導に必須のドメインであるこ
とを証明し、REIC/Dkk-３タンパク質のみで抗腫瘍免疫誘導を伴う抗腫瘍効果が誘導できることを証明
した。一連の研究成果は REIC/Dkk-3 をバイオ医薬品として実用化を目指す研究において極めて重要な
進捗と評価され、審査委員の全員が本論文を学位にふさわしい論文であると高く評価した。 
 
